





Formules d’estimation de la 
fonction rénale: 








• 70 = septante • 90 = nonante
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• Quelle formule? Quel biomarqueur?
• Populations spécifiques
Créatinine sérique
• Une des analyses les plus prescrites en 
Biologie Clinique
• …mais le plus important est d’en connaitre les 
limitations
• Limitations « analytiques »
• Limitations « physiologiques »
• Limitations « mathématiques »
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Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933
Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531
5Avec la permission de Marc Froissart
Cohorte NephroTest
(France)
Quel DFG correspond à une 
concentration de créatinine 
mesurée à 0.9 mg/dL (80 
µmol/L) ?
IC 95% pour sujets <65 ans
IC 95% pour sujets >65 ans
Valeurs normales 
de créatinine
Créatinine: « limitations mathématiques »
• Relation hyperbolique entre créatinine et DFG!!!
Pour un patient donné, 
si la créatinine augmente de 0.6 à 1.2 mg/dl  
=> diminution du DFG de 50%
si la créatinine augmente de 2.0 à 3.0 mg/dl  
=> diminution du DFG de 25%
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Mesure de la créatinine sérique
Limitations analytiques
• Méthodes de Jaffe: colorimétrique
• Méthodes enzymatiques
• Différentes méthodes mais aussi différents 
« assays »
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Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933
Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531
8Coresh, J. et al. J Am Soc Nephrol 2002;13:2811-2816
Mesure de la créatinine sérique
Limitations analytiques
Limitations physiologiques
• Sécrétion tubulaire de créatinine
10 to 40%
Sécrétion augmente alors que DFG diminue
Non prédictible à l’échelon individuel
• Production extra-rénale
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Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933
Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531
Limitations physiologiques
• Production (relativement) constante d’origine 
musculaire => la concentration de créatinine dépend 






Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933
Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531
Creatinine: à la poubelle?
• Bon marché! (0.04€ /Jaffe)
• Bonne spécificité
• Bon CV analytique
• Préférence pour les méthodes enzymatiques
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Clairance de créatinine
• N’est recommandée par aucun guidelines
• Sécrétion tubulaire
• Manque de précision: 
erreurs dans la collecte
22 à 27% chez les patients « entrainés »
50 to 70 % pour les autres
importante variabilité intra-individuelle 
de l’excrétion urinaire de créatinine
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KDIGO, Kidney Int, 2012, 3
Perrone RD, Clin Chem, 1992, 38, 1933
Delanaye P, Ann Biol Clin (Paris), 2010, 68, 531
 Etude de Cockcroft
 Echantillon de départ n=236
 Echantillon de départ de 534: 2 clairances disponibles 
obtenues dans les services cliniques
 Exclusion de 56% (!) des sujets parce que :
1. Variabilité de la créatinine sérique > 20%: n=29
2. Excrétion de créatinine/24 h < 10 mg/d: n=31
3. « Inadequate data »(?): n=65
4. Variabilité de excrétion urinaire de créatinine > 20%:  
n=173 (32%)
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Cockcroft DW, Nephron, 1976, 16, p31
Clairance de créatinine
Equations basées sur la créatinine
But des équations:
• Conceptualiser la relation hyperbolique











Cockcroft DW, Nephron, 1976, 16, p31




Population Canada 1976 USA 1999
N 249 1628
DFG moyen 73 40
DFG de référence Clairance de créatinine Iothalamate
Assay Jaffe Jaffe calibré
% femmes 4 40
% noir 0 (?) 12
Age moyen 18-92 51
Poids moyen 72 79.6
Indexation pour BSA Non Oui
Validation interne Non Oui
Cockcroft DW, Nephron, 1976, 16, p31











• Corrélation: une condition “sine qua non” mais insuffisante!
• Biais: différence moyenne entre 2 valeurs = erreur systématique
• Précision: SD autour de ce biais = erreur aléatoire
• Exactitude 30% = % du DFG estimée dans ± 30% du DFG mesuré
Bland JM, Altman DG, Lancet, 1986, 8476, 307
Delanaye P, Nephrol Dial Transplant, 2013, 28, 1396  
DFG mesuré DFG mesuré






• Bonne performance surtout aux stades 3-4 MRC
• Exactitude attendue: 80-85%
• Mieux que Cockcroft en termes de précision 
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MDRD: les limitations
MDRD biais absolu plus élevé et précision moindre 
dans les valeurs hautes de DFG
Proportion non-négligeable de sujets au stade 2 qui 






 “Development dataset”: n=5504
 “Internal validation”: n=2750
 “External validation”: n=3896
 Créatinine calibrée
 DFG médian = 68 mL/min/1.73 m²
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Discussion:
MDRD or CKD-EPI ?
• Prévalence plus basse de la MDRD dans les études 
épidémiologiques
• Meilleure prédiction CV => meilleures à l’échelle 
population
• Meilleur biais pour les DFG >60 (90?) ml/min/1.73m² 
mais précision pas meilleure => réellement meilleur à 
l’échelle individuelle?
27
Delanaye P, Nephrol Dial Transplant, 2013, 28, 1396 
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Le prix à payer?
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Le prix à payer? (provocation!)
• Quel serait votre choix?
Mieux estimer le DFG d’un sujet avec une 
DFG mesuré entre 90 et 120 mL/min/1.73 m²?
Mieux estimer le DFG d’un patient avec un 
DFG mesuré entre 30 et 60 mL/min/1.73 m²?
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MDRD (et CKD-EPI): facteurs
ethniques???
• Facteur asiatique: Chinois: 1.233    Japonnais: 0.808
Comment expliquer une telle différence?
Delanaye P, Kidney Int, 2011 80, 439
• Facteur Afro-Americain factor: 1.21
Trop élevé pour la population saine
Delanaye P, Clin J Am Soc, 2011, 6, 906
31Peralta CA, NDT, 2010, 25, 3934 
Flamant M et al
Facteur(s) ethnique(s) CKD/EPI - MDRD
NON
Yayo ES, NephrolTher,  2016 , 12 , 454
Flamant M, Am J Kdiney Dis, 2013, 62, 179
Bukabau JB, Plos One, 2018, 13, e0193384




• Autre biomarqueurs: cystatine C
33
Schaeffner, Ann intern Med, 2012, 157, 471
Bjork, Scand J Urol Nephrol, 2012, 46, 212







X 0.82 (if female)
• n=610, iohexol, créatinine enzymatiques calibrée
• DFG moyen = 52 mL/min/1,73 m²

• Lund-Malmo
• n=3495 (chez 2847 sujets), iohexol, créatinine calibrée














• + Combinée, pédiatrie
• “Cost-effectiveness?”
• Une certaine imprecision reste au niveau individuel
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(n=1375, Clairance urinaire iothalamate))
(n=1249, Clairance urinaire d’inuline)
((n=825, Clairance urinaire d’inuline/51Cr-EDTA)
MDRD=    80% 
CKD-EPI= 78%
MDRD=    85% 
CKD-EPI= 81%
MDRD=    80% 
CKD-EPI= 74%
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• n=27, 51Cr-EDTA, créatinine calibrée
• DFG moyen = 67 mL/min
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Obèse
Cockcroft : très mauvais…
• Verhave JC, AJKD 2005
• Cirillo, NDT, 2005
• Rigalleau, Metab Clin Exper, 2005
• Froissart, JASN, 2006
• Cockcroft, Nephron, 1976
• Logique…poids dans l’équation…
• Paris-Liège
• n=366, 51Cr-EDTA, créatinine calibrée


• CKD-EPI (and MDRD) surestiment DFG
OK mais c’est pas logique…
Impact de l’indexation par la BSA
• Impact majeur sur le DFG
• Sur-correction du DFG mesuré (DFG faussement bas)
Delanaye P, NDT, 2005




• Hyperfiltrants (DFG>120 mL/min/1.73 m²) n=90
• MRC (<80 mL/min/1.73 m²) n=76
58
59
All 85 91 -16 -13 17 16
Normofiltrating
(80-120 mL/min/1.73 m²)
88 96 -15 -11 14 12
Hypofiltrating
(lower than 80 mL/min/1.73 m²) 88 82 +0.6 +4 16 16
Hyperfiltrating
(over 120 mL/min/1.73 m²) 68 77 -33 -33 18 13
Accuracy Bias Precision
30% Mean SD 
MDRD CKD-EPI MDRD CKD-EPI MDRD CKD-EPI
Tous les statuts « hyperfiltrants » sont loupés
Le sujet « âgé »
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Comparaison des exactitudes à 30%
-CKD-EPI vs BIS  
• Koppe L et al. J Nephrol, 2013
• n=224, Mean Age=75            72% vs 76%
• Lopes M et al. BMC Nephrology, 2013
• n=95, Mean Age=85             75% vs 80%
• Alshoer I et al. AJKD, 2014
• n=394, Median Age=80          83% vs 88%
• Vidal-Petiot E et al. AJKD, 2014
• N=609, Mean Age=76           82% vs 84%
n=805, Mean Age=80




5 cohortes > 70 y
Créatinine
Biais: pire pour CKD-EPI




Pas de différence avec créat
Combinée





Limitations des formules = créatinine
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Si vous présumez que la créatinine en sera pas “bonne” pour 
estimer le DFG (parce que votre patient a une masse musculaire 
anormale), il n’y a aucune raison que les équations fassent 
mieux!
Populations spécifiques: 
Les équations ne sont p s m giq es!!
Gardons notre sens clinique!!
Anorexie nerveuse (Delanaye P, Clin Nephrol, 2009, 71, 482)
Cirrhose (Skluzacek PA, Am J Kidney Dis, 2003, 42, 1169)
USI (Delanaye P, BMC Nephrology, 2014, 15, 9)
Hospitalisés (Poggio ED, Am J Kidney Dis, 2005, 46, 242)
Greffés cœur (Delanaye P, Clin Transplant, 2006, 20, 596)
Greffés rein (Masson I, Transplantation, 2013, 95, 1211)
Obèse (Bouquegneau A, NDT, 2013, 28, iv122)
Conclusions: formules
un message double?
un double message ?
• Pour les non-néphrologues:
MDRD (ou CKD-EPI ou FAS) sont les 
moyens les plus simples pour estimer le 
DFG
• Pour les néphrologues:
MDRD (ou CKD-EPI ou FAS) ne sont pas 
magiques, elles ont toutes des limitations à 
connaître
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Aujourd’hui, la question n’est pas tant de savoir 
quelle équation est la meilleure mais quand un 
recours au DFG mesuré est pertinent
Delanaye P, Nature Rev Nephrol, 2013, 9, 513 
Merci de votre attention!
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SFNDT 2020 à Liège 
Nous serons heureux de vous accueillir!!!
pierre_delanaye@yahoo.fr
